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  . La journée du Service de Gynécologie  
Obstétrique et Médecine de la Reproduction 
de l’Hôpital Foch 2018 a été très suivie 
(plus de 450 participants). 

Pour notre Newletter n°2, nous avons pensé 
à ceux qui n’ont pas pu venir et souhaitent 
être informés. Voici quelques résumés
préparés par les organisateurs. 

Pr Israël NISAND

Le professeur Israel Nisand nous a présenté une réflexion autour 
de la conservation ovocytaire dite « de convenance ». Nous sommes  
face au constat suivant : L’âge des femmes lors de la première 
grossesse est en constante augmentation. Or la fertilité est optimale 
entre 20 et 30 ans et ne fait que diminuer à partir de 33 ans. Dans 
de nombreux pays, les femmes, peuvent, si elles le souhaitent, 
cryoconserver leurs ovocytes pour une potentielle utilisation future.

En France, les hommes peuvent, sans aucune justification 
cryoconserver leur sperme mais ce droit est encore aujourd’hui 
refusé aux femmes avec pour arguments.

1. Les dangers potentiels de la stimulation ovarienne.
2. Les dangers potentiels des grossesses tardives.
3. Le fait que cryoconserver des ovocytes pourrait faire croire

aux femmes qu’elles auront la garantie de pouvoir différer
leur projet de grossesse alors que les techniques n’offent pas
des résultats à 100%.

Il faudrait donc d’après ces arguments, arrêter les ponctions 
pour fécondation in vitro, empêcher les femmes après 40 ans de 
faire des enfants et d’ailleurs empêcher les femmes d’avoir une 
quelconque activité puisqu’elles ne seraient pas capable après 
information claire et loyale de comprendre que cryoconserver 
des ovocytes n’est pas une garantie de grossesse ! Qu’y a-t-il 
derrière ces faux arguments ? Une peur de perte de repères, la 
peur que les femmes avancent encore dans le contrôle de leur 
sexualité, de la constitution de leur famille et de leur vie.

CONSERVATION OVOCYTAIRE : 
VOUS AVEZ DIT «DE CONVENANCE»?1.



ACCROÎTRE LE DÉVELOPPEMENT 
OVOCYTAIRE CHEZ LA FEMME DE
PLUS DE 40 ANS ?

2.

Dr Marc EVEN

Sonia Herraiz, membre de l’équipe RMA IVI de Valence,  
dirigé par le Pr Antonio Pellicer, a présenté ses travaux sur 
la transplantation de cellules souches ovariennes (BMDSC : 
bone marrow derives stem cells) chez des patientes ayant 
une altération de la réserve ovarienne. 

Dans une première étude expérimentale, publiée dans Fertil  
Steril en 2018 (1), concernant des souris femelles ayant  
reçues soit une chimiothérapie (à l’origine d’une altération 
de la réserve ovarienne), soit une greffe de cortex ovarien 
de patientes mauvais répondeuses (PR : poor responders), 
une augmentation du nombre de follicules antraux, d’ovocytes 
en métaphase 2 et d’embryons à J2 a été mis en évidence. 

L’injection de cellules souches serait à l’origine d’une meilleure 
vascularisation ovarienne, d’une augmentation du compte 
folliculaire antral (CFA) et d’une prolifération cellulaire.
Une seconde étude pilote observationnelle a été réalisée 
chez 20 patientes âgées de moins de 40 ans, ayant eu deux 
épisodes de mauvaise réponse après FIV (selon les critères  
définis par l’ESHRE soit moins de 3 ovocytes obtenus après  
FIV) avec un CFA supérieur à 2, une AMH comprise entre 
0.5 et 3.0, une FSH inférieure à 20 et des cycles réguliers. 

17 patientes ont été incluses à ce jour et ont reçu une 
ASCOT (autologous stemm cell ovarian transplant) afin 
d’évaluer l’impact sur les paramètres de la réserve ovarienne 
(AMH, CFA).

Après transplantation de cellules souches, une augmentation 
du taux d’AMH sur deux prélèvements successifs et une 
augmentation significative du CFA (p 0.004) pour les 16 
premières patientes ont été observés. Le taux de grossesse  
était de 33.3% (5/15). Le développement d’une angiogenèse  
par cette transplantation de cellules souches pouvait être 
une alternative pour accroitre le développement folliculaire  
chez les patientes ayant une insuffisance ovarienne. L’autre 
piste de recherche proposée par le Pr Antonio Pellicer, est 
d’étudier les cellules souches qui pourront nous permettre 
de remonter dans le temps pour «rajeunir» les ovocytes 
de la femme. Ainsi, chez une femme de 40 ans, on serait 
capable de retrouver les ovocytes qu’elle avait à 30 ans.  
A suivre…

Fertility rescue and ovarian follicle growth promotion by 
bone marrow stem cell infusion. Herraiz and al (2018).

DIAGNOSTIC PRÉNATAL NON 
INVASIF POUR TOUS ?3.

Dr Sarah VANLIEFERINGHEN

Depuis la publication des nouvelles recommandations de 
l’HAS, un Diagnostic Prénatal Non Invasif ou DPANI (ADN 
fœtal circulant) pour les risques estimés de trisomie 21 
établis entre 1/50 et 1/1000 par le triple test classique, est 
proposé depuis plus d’un an aux populations générales. La 
question posée au Dr François Jacquemard coordonnateur  
du pôle mère enfants à l’hôpital Américain de Neuilly était : 
quel dépistage proposer aux patientes de plus de 40 ans ?

En effet le taux de femmes enceintes dépassant 40 ans est 
en augmentation et atteint à présent 5% alors que l’on sait 
que le risque d’aneuploïdie est de 1/70 à 40 ans, 1/40 à 42 
ans. Il serait tentant de passer outre le dépistage séquentiel  
classique (triple test). Pourtant ce n’est pas ce qui est  
recommandé du fait :

- de la perte de l’information apportée par les taux de Bhcg 
et de PAPP-A sur le risque de complications vasculaires

- du risque non négligeable de faux positifs du DPANI
- du coût élevé du DPANI.

Il serait plus intéressant d’optimiser la procédure de dépistage 
au 1er trimestre pour accélérer le rendu de résultats afin 
de ne pas perdre de temps chez ces patientes (dépistage 
en 1 temps). 

Le Dr Jaquemard a présenté le cadre de l’utilisation du 
DPANI. Celui-ci est parfois proposé devant la découverte 
d’anomalies échographiques mineures afin d’éviter d’avoir 

recours à des examens invasifs sur ces grossesses tardives 
souvent issues de la PMA en gardant à l’esprit que l’on 
ne peut se passer d’une amniocentèse en cas d’anomalie 
échographique majeure.

Les tests génétiques de l’embryon pré-implantatoires et le 
screening pré-conceptionnel sont les sujets d’avenir. Ces 
derniers sujets soulèvent bien sur des questions éthiques 
car «la normalité humaine n’engloberait-elle pas le handicap 
et la maladie?» En tout cas, le parcours pré-conceptionnel  
ne se limite pas bien sûr au screening génétique mais  
nécessite une prise en charge globale de la parentalité.



POSSIBILITÉ DE DOUBLE
STIMULATION CONSÉCUTIVE

LE DON D’OVOCYTES : 
QUAND ET COMMENT EN PARLER ?

4.

5.

Dr Paul PIRTEA

La stimulation ovarienne a été introduite pratiquement 
dès le début de la FIV dans le but d’augmenter le nombre  
d’ovocytes obtenus et par là, les résultats de la FIV.

Au début les protocoles d’OS étaient calqués sur les  
stimulations ovariennes prescrites aux femmes n’ovulant 
pas et étaient initiés au début du cycle menstruel ou après 
blocage par GnRH agoniste. L’apport de la vitrification 
qui permet de Cryo-préserver des embryons sans perte 
a permis de dissocier la stimulation ovarienne du transfert 
embryonnaire.

Les nouvelles possibilités offertes par la vitrification ont 
ainsi permis de stimuler en phase lutéale, et aussi les 
doubles stimulations ovariennes. La 1re en phase folliculaire  
suivie d’une 2e immédiatement en phase lutéale. Dans les 
deux cas, la vitrification embryonnaire et le transfert différé 
sont obligatoires. 

La double stimulation – Duplex – permet d’obtenir deux 
fois plus de blastocystes en 28 jours, ou moins. 
Notre expérience indique que la stimulation Duplex est 
très bien tolérée par les femmes. Elle est particulièrement 
indiquée chez les mauvaises répondeuses – deux fois plus 
d’embryons – et lorsque le temps pour l’OS est limité, 
comme en cas de préservation de la fertilité.

Dr Sarah PEYRELEVADE

L’augmentation de la proportion de patientes de plus de 
40 ans dans les consultations d’infertilité est régulière : 12% 
après 40 ans en 2012 d’après le registre FIVNAT), cette  
population peut représenter jusqu’à 34% des patientes 
traitées pour FIV dans certains centres. Ceci nous questionne 
sur le meilleur protocole à proposer à ces patientes mais 
plus largement quelles sont les chances de grossesses que 
nous offrons à cette population. 

Sur les années 2015-2017 à l’Hôpital Américain, le protocole  
le plus largement utilisé sur les femmes après 40 ans était 
le protocole antagoniste 42% versus 31% pour le protocole 
long agoniste retard et 27% pour le protocole agoniste court.

Les taux de grossesse avec ces trois protocoles sont  
comparables, même s’il existe une tendance qui montre 
que les meilleurs taux sont obtenus en protocole long  
agoniste retard. L’étude de Wiser A, a montré qu’il est  
licite de proposer une FIV versus une IIU après 40 ans ; en effet  
cette étude montre un taux de naissance vivante par cycle 
passant de 16,9 % versus FIV à 2,6%  en IIU de grossesse 
par cycle.

Les cycles naturels n’ont pas leur place après 40 ans.  
Enfin, si l’AMH ne permet pas de rattraper l’âge, elle reste 
un élément prédictif essentiel des taux de grossesse. Ainsi 
l’étude de Park HJ, publiée en 2015 montre que chez des 
patientes entre 40 et 44 ans, le taux de grossesses par 
ponction passe de 24,2% avec une AMH> 1ng/ml à 7,2% 
avec une AMH<1 ng/ml.

Pr René FRYDMAN

Le recours à un don d’ovocyte se discute lorsque la réserve 
ovarienne, est très altérée. Cette situation est la conséquence  
de l’âge, de l’histoire médicale ou d’une succession d’échecs.

Mais attention cette alternative mérite un temps de réflexion 
car il s’agit de bénéficier d’un ovocyte d’une tierce personne 
qui sera fécondé avec le sperme du conjoint. L’embryon 
ainsi formé sera transféré dans l’utérus de la patiente et 
se développera dans près de 40 à 50% des cas, s’en suivra 
une grossesse qui génétiquement sera issue du conjoint et 
d’une autre femme.

C’est à dire qu’il faut y réfléchir. Il n’y a pas d’obligation 
ni dans un sens (acceptation) ni de l’autre (refus). Seul ce 
qui est le mieux pour le couple en fonction de l’histoire  
personnelle, familiale, et de l’attitude que le couple souhaite  
vis-à-vis de l’enfant, secret ou pas, qui est décisif.

Lorsque la question du don d’ovocyte se pose vous avez 
un peu de temps de réflexion Pourquoi ? Car l’utérus n’est 
pas impacté par l’âge (pour preuve les grossesses ultra 
tardives post ménopausiques, post don).

Donc il faut avec une psychologue spécialisée explorer 
tous les aspects de cette possibilité. J’ai vu des couples qui 
voulaient un don d’ovocytes, changer d’avis après réflexion 

et bien sûr le contraire. Combien ne voulaient pas en  
entendre parler et ont changés d’avis ?

L’expérience des dons d’ovocytes montre que la grossesse 
du fait des échanges qui se produisent entre la gestante et 
le foetus, l’accouchement proprement dit et l’amour sont 
plus fort que la génétique stricto sensu.

D’ailleurs de nombreux travaux scientifiques révèlent  
l’importance de l’épigénétique c’est-à-dire de l’environnement 
(affectif et physique) sur l’expression des gènes.

Il existe pour le choix de la donneuse deux objectifs :

1/ Eviter de favoriser un risque de maladie en tenant 
compte de l’histoire médicale personnelle et familiale de la 
donneuse et du conjoint.

2/ Favoriser l’homogénéité physique en tenant compte de 
la couleur de la peau et de l’aspect physique (taille, poids).



L’UTERUS DE LA FEMME 
APRES 40 ANS6.

Pr Dominique DE ZIEGLER

L’UTERUS, LE SEUL ORGANE QUI NE VIEILLIT PAS 

Il est reconnu que l’efficacité de la reproduction diminue 
avec l’âge, par une chute des résultats d’AMP qui devient 
très marquée dès l’âge de 37 ans.  Au temps d’avant la 
FIV, on incriminait une diminution de la fonction utérine, 
car la baisse de la fécondité associée à une augmentation  
concomitante de l’incidence des fausses couches.  On pensait  
donc que l’utérus perdait sa capacité à permettre une  
nidation efficace de l’embryon. 

Aujourd’hui les résultats de la FIV nous ont montré qu’il 
en est autrement.  En effet, cette diminution d’efficacité 
de l’AMP liée à l’âge est due presque exclusivement à une 
diminution de la qualité ovocytaire.  Comme illustré, le don 
d’ovocyte – une procédure dans laquelle seule l’origine de  
l’ovocyte est changée – a des résultats qui demeurent 
constants en efficacité jusqu’à l’âge de 50 ans et plus.  De 
même, l’incidence des fausses couches en don d’ovocytes 
est liée à l’âge de la donneuse et non à celui de la  
receveuse – âge de l’utérus.  Ce risque de fausse couche reste 
donc très bas jusqu’à l’âge de 50 ans en don d’ovocytes.  

L’AMP nous a donc appris que contrairement à ce qui était  
cru au paravent, l’utérus ne vieillit pas.  La baisse des taux de  
grossesse et l’augmentation des risques de fausse couche 
observée chez les femmes plus âgées sont exclusivement 
liées à une diminution de la qualité embryonnaire, elle-même 
résultat d’une diminution de la qualité ovocytaire.   

LA TECHNOLOGIE COMME OUTIL
PREDICTIF DE LA BLASTULATION 
EMBRYONNAIRE

7.

Dr Marine POULAIN

La technologie time-lapse permet la mesure précise de 
la cinétique embryonnaire et s’ajoute à la morphologie  
classique comme outil potentiel de sélection embryonnaire.  
Le transfert embryonnaire au stade blastocyste permet 
d’obtenir plus rapidement une grossesse en sélectionnant 
plus efficacement un embryon viable.

Cependant, cette technique exige des conditions de 
culture optimales et une organisation en adéquation. 
Nous avons réalisé au laboratoire d’AMP de l’hôpital Foch 
une étude rétrospective sur 930 embryons issus d’une  
fécondation in vitro et mis en culture prolongée dans un 
système time-lapse. 

Des paramètres morphocinétiques, tels que les temps 
des différents clivages, les intervalles de temps entre les  

clivages et le calcul de ratios de temps, mais aussi la  
présence ou non d’évènements anormaux ont été analysés 
pour voir leurs effets sur l’obtention ou non d’un blastocyste 
et la morphologie des blastocystes obtenus. Plusieurs de 
ces paramètres étaient significativement différents entre 
les groupes étudiés. Parmi eux, le calcul d’un ratio de temps 
de clivages reflétant le bon déroulement des divisions 
embryonnaires jusqu’au 3ème jour de développement 
permettait de prédire de façon intéressante l’obtention 
ou non d’un blastocyste (AUC=0,8053) et même d’un  
blastocyste de haut grade (AUC=0,7906). 

De plus, les embryons formant un blastocyste présentaient 
significativement moins d’évènements cellulaires anormaux 
(multinucléation, clivages directs ou « reverse », clivages  
chaotiques) que les embryons bloqués. L’analyse des  
données morphocinétiques pourrait donc représenter 
une aide pertinente à la sélection des embryons pour un  
transfert au stade précoce (J3). 

Cette étude va également permettre à notre laboratoire 
d’élaborer un algorithme de prédiction de blastulation 
propre à nos conditions de laboratoire.
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